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(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical fonnulation which is characterised by delayed release of the active injjredi- 
r„"« ^ 3-(3-dimethyl«nuno-l^thyl-2-methyl-p,opyl)phem,I or one of its pharmaceuticaUy acceptable^ts 

L 1^ Said inatrix contains between 1 ami 80 WL % of at least oLhyLSliTo! 

Z^i'^J^lr^^r »*r««»ti«^ly acceptable matrix forming agent and exhibits, in vitm. the foUowing dis JulioSleed- 
"^.f ^ t ^' * ingredient) of 3-(3^imethylami«,.l-ethyl-2-methyl-5K,pyl)phenol^: 

t«Kv««=n 10 and 75 wi. % of 3-<3-dnnethylamino-l-ethyI-2-methyl-propyl)phenol is released after two hours, between 15 and 82 wt 
I 3-(3H^uneAylanimw-l^jthyl-2-methyl-pcopyl^^ is released after three hours, between 30 and 97 wt. % of 3-<3^imethy- 

^X^^! Z ^^^ ^u "'^^ *^ 50 wt % of 3-(3-dimethylamino-l ^thy.-2-methyl 

'^^i!"'^ ™ * 3-(3-di'nethyIamino- 1 ^thyl-2-n,ethy 1 -pmpyl)phenoI is «le«id 

afto^etghteen hours, and mo« than 80 wt % of 3-(3-dimethylamin<^l^,hyl-2-methyl-p«,py])phe«,l is rS^^ twent^ 

2 SL^I^ZIII^'.^'TI*'; "^^ff ««« P«wnna2eatische Rmnuliemng mit verzOgerter Wirkstofffieisetzung. die 3-(3- 
O ^lhytamno-^yl-2-methyl propyl)phenol Oder ei^ seiner pharmzeuUsch akzeptablen Salze in eincr Matrix enthiUt mit ver- 

O 1 Ws800ew.-%ei««odermehre,erhyd,ophileroderhydrophob«kl^ 

als phatmazeuusch annehmbaien Matrixbildner enthMt J »~ j l» «=r roiymere 
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Verdneatileht: 

— mit internationalem Recherchenbericht 

— vcr Ablatrfder fur Anderungen der Anspruche geltenden 
Frist; VerOffentlichung wird wiederhoU, falls Anderungen 
eintreffen 

Zur Erfddrung der Zweibuchstaben'<:odes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die ErkUtrungen CGuidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Arfangfeder regulOren Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



und in vitro die folgende A«fl6sangsgeschwindigteit aulweist: 3-35 Oew.-% ^l'^^^ ^ 

T(3 ranr.Mamino-litf.yl-2-methyl-p«>pyl)phenol nach 04 Smnden fieigesctzt. 5-50 CSew.-% 3^3D.n««hylamin^- 

^1 ,^r^ Stt0*n^igesetzt. 15-82 Gew.-% 3-{3-Dimethylamino-l-ethyI-2-methyl-15 propyDphenol nach 3 Sttnd«i 

T<3-^^yl>mmo.lett^l-2^e*hyl-pnyt9\ypt,^l nach 18 Slunden fieigesetzt, mehr als 80 20 Gew.-% 3-<3-Dunethy- 
lainiiio-l-e«hyl-2-fi»lhyl-iwopyl)fAenol nach 24 Stnnden freigesetzL 
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Grtinenthal GmbH, D-52078 Aachen 
(GRA 3066) 



3-f 3-Dimeth viamino-1 -eth vl-2-meth vl-DroDv»Dhenol enthaltendes 
5 Afzneifnittei mit verz6aerter Wirkstofffreisetzunq 

Die Erfindung betiifft eine pharmazeutische Fomnuiierung mit verzdgerter 
Wirkstofffreisetzung, die 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyi)phenol Oder eines seiner pharmzeutisch alczeptablen Saize in einer 
10 Matrix enthdtt. 



3-(3-Dimethyiamino-1-ethyi-2-methyi-propyl)phenoi ist aus der EP 0 693 
476 B1 ate ein analgetisch wtrksames Arzneimittel bekannt und kann oral 
appliziert werden. Die Qblichen Formulierungen ftir die orale Verabreichung 
1 5 von 3-(3-Dimethylamino-1 -ethyt-2-methyl-propyl)phenol fOhren zu einer 
raschen Freisetzung des Wirkstoffs im Gastrointestinaitiakt. so da& seine 
anatgetische Wirkung schnell einsetzt. Zugiek;h beobachtet man ein 
rasches Abklingen der Wirkung. Somit erfordert die Behandlung starker 
chronischer Schmerzen mit 3-(3-Dimethyiamino-1-ethyl-2-methyl- 
20 propyl)phenoi bislang die Verabreichung des Arzneimittels in relativ kuizen 
Abstdnden. beispielsweise vier- bis sechsmal tdgltch, urn so eine 
ausreichende Wirkstoffltonzentration im Biutplasma des Patienten zu 
gewdhrieisten. Die Notwendigkeit einer hdufigen Dosierung fQhrt jedoch 
leicht zu Fehlem bei der Einnahme sowie zu unerwUnschten 
25 Plasmakonzentrationsschwankungen. was der Patientencompliance und 
dem therapeutischen Nutzen abtrdgiich ist, insbesondere bei der 
Behandlung dironischer Schmerzzustdnde. Eine phamiazeutische 
Darreichungsform mit verzdgerter Freisetzung (Retardfonmulierung) fOr die 
orale Applikation des Wirkstoffs 3-(3-Dimethyfamino-1-ethy(-2-methyl- 
propyOphenol ist daher wOnschenswert. 



bestAtigungskopie 
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Im stand der Technik sind allgemein Retardformulierungen fOr eine grofte 
Zahl verschiedener WIrkstoffe bekannt. Obltehe Retaidierungsformen sind 
u.a. Oberzugsretardierungen und MatrixretardieRjngen. 

Im Falte von Oberzugsretardierungen, wie sie z.B. in der DE 36 25 458 A1 
beschrieben sind. wird der einen Wirkstoff enthaltende Kem einer 
phamiazeutischen Zusammensetzung mit einenn die Freisetzung des 
Wirkstoffs verzSgernden Oberzug aus einem oder mehreren hydrophilen 
und/oder hydrophoben Polymeren verselien. 



Bei IS/latrixretardierungen ist der Wirkstoff in einer aus einem oder mehreren 
Tragennaterialien gebiWeten Matrix entliallen. welche die Freisetzung des 
Wirkstoffs steuert So offenbart beispielsweise die DE 33 09 516 A1 ein 
Verfahren zur Herstellung von Matrixformulierungen mit 

1 5 Hydroxypropylmethyteellulose (HPMC) als Tragennaterial und zum Teil 
verzOgerter Freisetzung des Wirkstoffs. wobei das Tragermaterial nicht 
mehr als ein Drittel des Gewichts der Fomiuliemng ausmacfit und aus 
mindestens einer Hydroxypropylmethyteellulose besteht. die einen 
Methoxygehalt von 16-24 Gew.-%, einen Hydroxypropylgehalt von 4-32 

20 Gew.-% und ein zahtenmdRig durchschnittlrches Motekulargewicht von 
mindestens 60.000 aufweist Die in der DE 33 09 616 A1 offenbarten 
Formulierungen enthalten HPMCs mit Viskositaten (in 2 gew.-%iger 
waEriger L6sung bei 20 'C) zwischen 15 und 30.000 cPs (15 bis 30.000 
mPa«s). Ein vom pH-Wert des AuflSsungsmediums unabhSngiges 

25 Freisetzungsverhalten wird in der DE 33 09 51 6 A1 nicht offenbart. 

Es ist somit eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung. eine 3-(3- 
Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyf )phenol enthaltende 
phannazeutische Formuliemng mit verzdgerter Wirfcstofffreisetzung 
30 bereitzustelien. 
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Geldst wird diese Aufgabe durch eine phaimazeutische Formuiierung mit 
verzdgerter Freisetzung. die 3-(3-Djmethylamina-1-ethyl-2-methy»- 
propyf )phenol oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz da von 
In einer Matrix mit verzdgerter Wii1<stoffFreisetzung enthdit. 
5 wobei die Matrix 1 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 5 bis 80 Gew.-%, eines cxier 
mehrerer hydrophiier Oder hydrophober Poiymere als pharmazeutisch 
annehmbaren Matrixbildner enthdtt und in vitro die foigende 
Freisetzungsgeschwindigkeit aufweist. gemessen unter Anwendung der Ph. 
Eur. Paddle Method bei 75 U/min in einem Puffer (gemSG Ph. Eur.) bei 
10 einem pH-Wert von 6,8 bei 37 und unter UV-spektrometrischer 
Detektton: 

3-35 Gew.-% 3-(3-Diraethyfamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol 
(bezogen auf 100 Gew.-% Wirkstoff) nach 0,5 Stunden freigesetzt, 

5-50 Gew.-% 3-<3-Oimethylamino-1-eth^-2-methyl-propyt}phenol 
1 5 nach 1 Skinde freigeset2:t. 

10-75 Gew.-% 3-(3-Dimethyiamino-1-ethyl-2-methyt-propyt)phenol 
nach 2 Stunden freigesetzt, 

16-82 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol 
nach 3 Sfajnden freigesetzt, 

20 30-97 Gew.-% 3>(3-Dimethylamino- 1 -ethyl-2-methyl-propyi)phenol 

nach 6 Stunden freigesetzt, 

mehr als 50 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyi)phenol nach 12 Stunden freigesetzt. 
mehr als 70 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
25 propyl)phenoi nach 1 8 Stunden freigesetzt. 

mehr als 80 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyl)phenol nach 24 Stunden freigesetzt. 

Es hat sfch Oberraschend gezeigt, daE die erflndungsgemd&e Formuiierung . 
30 den Wirkstoff 3-{3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyi}phenoi bei oraler 
Verabreichung verzOgert freisetzt und sk;h somit fOr eine Verabreichung im 
Abstand von mindestens 12 Stunden eignet. Die erfindungsgemdfie 
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Formulierung eriaubt demnach eine Schmerztherapie. in deren Verlauf das 
Analgetikum 3-(3-Dimethylamjno-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol nur noch 
einmal taglich. z.B. im Abstand von 24 h, oder zweimal taglich, 
vorzugsweise im Abstand von 12 Stunden. verabreicht werden muS. um 
5 eine ausreichende Plasmakonzentration des Wirkstoffe zu gevi/ahrieisten. 
Eine entsprechende Wirkdauer und die Aufrechterhaltung ausceichender 
Blutplasma-Spiegel wird durch Simulatkinsstudien und experimentelle 
Untersucliungen belegt. 

10 Besonders Dberraschend ist dabei. daB die erfindungsgemaSe 

Fomiulierung nicht nur aufgmnd der verzfigerten Freisetzung eine 
langandauerde therapeutische Wirksamkeit Qber einen relativ langen 
Zeitraum (mindestens 12 Stunden) gewShrieistet. sondem zugleich bei der 
ersten Einnahme des Arzneimittels ein rasches Anfluten des Wirkstoffe im 

1 5 Plasma erniOglicht. was zu einer raschen Schmerzlindeaing beim Patienten 
fuhrt ("rapid onsef). Damit kann bei Verabreichung der erfindungsgemSBen 
Fomiulierung an einen Schmerzpatienten dessen Schmeiz rasch gelindert 
werden. ohne daB die analgetische Wirkung ebenso rasch wieder 
nachlassen wOrde. Die erfindungsgemaBe Formulieaing vereinigt damit 

20 Eigenschaften einer Fomiulierung mit sofortiger Wirkstofffreisetzung - 
schnelle Linderung des Schmerzes durch ausreichend hohe 
Wirkstoffkonzentration kurz nach Gabe des Arzneimittels - mit 
Eigenschaften einer Fomnuliemng mit verzSgerter Freisetzung - 
langandauemde analgetische Wirkung aufgrund eines ausreichend hohen 

25 Wirkstoffspiegels Ober ISngere ZeiL Der Schmerzpatient kann somit durch 
Einnahme des Analgetlkums in der erfindungsgemaBen Formulierung seine 
Schmerzen wirksam akut bekSmpfen und zugleich ohne weitere 
MaBnahmen und lediglich durch regelmaSige Einnahme im Abstand von 12 
(Oder 24) Stunden effektiv Qber einen langeren Zeitraum therapieren. 



30 



Der Wirkstoff der erfindungsgemaBen Fonmulierung ist in einer Matrix mit 
verzdgerter Freisetzung enthalten. Es ist jedoch auch denkbar. daB der 
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Wirkstoff in einer Matrix mit Oblichem Freisetzungsverhalten enthalten ist 
und die verzOgerte Freisetzung durch eine Oberzugsretardierung erreicht 
wird. 

Bei einer weiteren Mdglichkeit wird das veizdgerte Freisetzungsverhalten 
durch ein osmotisch getriebenes Freisetzungss^tem erreicht 

FQr den Fall. da& die erfindungsgemaUe Formulierung eine Matrix mit 
verzdgerter Freisetzung enthSlt. weist die Matrix 1-80 Gew.-% eines Oder 
mehrerer hydrophiler Oder hydrophober Polymere ats pharmazeutisch 
annehmbare MatrixbikJner auf, beispielsweise Gummis, Celluioseether. 
Celluloseester, Acrylharze, von Proteinen abgeleltete Materialien, Fette. 
Wachse, Fettalkohole Oder Fettsdureester. Bei der Venwendung hydrophiler 
Polymere als Matrixbildner ist es bevorzugt, dad die Matrix 5 bis 80 Gew.- 
% Matrixbildner aufweist. 

Ein weiterer Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist eine 
pharmazeutische Formulierung. die 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
prop>1)phenoi oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in einer 
Matrix mit verz6gerter Wiricstofffretsetzung enthHlt, wobei die Matrix 1 bis 
80 Gew.-%, insbesondere 5 bis 80 Gew.-%, eines oder mehrerer 
hydrophiler oder hydrophober Polymeren als phamnazeutisch annehmbaren 
Matrixbildner enthSIt und die dadurch gekennzeichnet ist, da& sie als 
pharmazeutisch annehmbaren Matrixbiklner Celluioseether und/oder 
Celluloseester aufweist, der/die in einer 2 gew.-% wafirigen Ldsung bei 20 
"C eine Viskositat von 3.000 bis 1 50.000 mPa s aufweist/aufweisen. (Die 
Viskositatsbestimmung erfoigt dabei mittels Kapillar-Viskosimetrie nach 
Pharm. Eu.). Die Zusammensetzungen weisen das ofc>en angegebene 
erfindungsgemaSe Freisetzungsprofil auf. 

Vorzugsweise werden als pharmazeutisch akzeptable Matrixbildner 
Celluioseether und/oder Celluk>seester eingesetzt, die In einer 
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2 gew.-%lgen wSBrigen Ldsung bei 20" C eine ViskositSt zwischen 10.000. 
Insbesondere 50.000 mPa s. und 150.000 mPa s besitzen. 

Besonders geeignete pharmazeutisch akzeptable Matrixbildner sind 
5 ausgewahit aus der Gruppe der Hydroxypropylmethylcellulosen (HPMC). 
Hydroxyethylcellutosen. Hydroxypropylcellulosen (HPC). Methylcellulosen. 
Ethylcellulosen und Carboxymethylcellulosen und sind insbesondere 
ausgewdhit aus der Gruppe der HPMCs, Hydroxyethylcellutosen und 
HPCs. Am meisten bevorzugt sind HPMCs mit einer Viskositat von ca. 
1 0 1 00.000 mPa s. gemessen in einer 2 gew.-%igen wdBrigen Ldsung bei 
20" C. 

Der Wirkstoff 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2.methyl-propyl)phenol kann als 
sdches. d,h. als freie Base, aber audi In Fomi eines phamiazeutisch 

1 5 akzeptablen Salzes. beispielsweise als HydrocWorid, vorliegen. Die 

Herstellung der freien Base ist aus der EP 0 693 475 A1 bekannt. Soweit in 
der EP 0 693 475 A1 nicht auch die Herstellung pharmazeutisch 
annehmbarer Saize - vine des Hydrochlorids - offenbart ist, sind diese 
mittels im Stand der Technik allgemein bekannter Verfahren ausgehend 

20 von der freien Base erhaitlich. 

3-(3-Dlmethylamino-1-ethyl-2-methyl-pnDpyl)phenol weist zwei 
Asymmetriezentren auf. so daii die Verbindung In Fomi von vier 
verechiedenen Stereoisomeren vorliegen kann. In der erfindungsgemdBen 

25 FonnuHerung kann 3-(3.Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)phenol als 
Gemisch alter vier Diastereomeren in beliebigem MischungsverhSltnis. aber 
auch als Gemisch von zwei Oder drei der vier Stereoisomeren oder in 
stereoisomerenreiner Form vorliegen. Bevorzugte Stereoisomeren sind 
hierbei (+H1S.2S)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyf-propyl)phenol und 

30 (-).(i R.2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol, die in der 
erfindungsgemafien Formulieaing als Gemisch, insbesondere als 1:1- 
Gemisch (Racemat). oder besonders bevorzugt in isomerenreiner Fomri 
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voriiegen kdnnen. Unter "WirkstofT ist daher fur die Zwecke der 
vorliegenden Erfindung 3-(3-D(methyianiino-1-ettiyi-2-methyl-propyl)phenoi 
ais Mischung verschiedener seiner Stereoisomeren Oder als eines seiner 
retnen Stereoisomeren, jeweils als freie Base Oder in Form eines 
5 pharmazeutisch annehmbaren Salzes, zu verstehen. 

In den erfindungsgemd&en Arzneimittein liegt der verzdgert freizusetzende 
Wirkstoffgehalt vorzugsweise zwischen 0,5 und 85 Gew.-% und der Gehalt 
an phanrnazeutisch akzeptablem IVlatrixbildner zwischen 8 und 40 Gew.-%. 

1 0 Besonders bevorzugt sind Arzneimittel mit einem verzdgert freizusetzenden 
Wirkstoffgehalt zwischen 3 und 70 Gew.-%. insbesondere zwischen 8 und 
66 Gew.-%, und einem Gehalt an pharmazeutisch akzeptat>lem 
MatrixbiWner zwischen 10 und 35 Gew.-%, insbesondere zwischen 10 und 
30 Gew.-%. Wird als Wirkstoff das enantiomerenreine (+)-(1S,2S)-3-(3- 

1 5 Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)phenol (oder ein Gemisch der (+)- 
und (-)-Enantiomeren mit groEem Clt>erschuE des (-i-)-Enantiomeren) 
verwendet. ist es besonders bevorzugt, dafi der Wirkstoffgehalt an der 
unteren Grenze llegt. d.h. zwischen 0,5 und 25 Gew.-% (bezogen auf das 
Gesamtgewrcht). Wird als Wirkstoff das enantiomerenreine (-H1R.2R)-3- 
20 (3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol (oder ein Gemisch der 
(+)- und (-)-Enantiomeren mit gro&em Uberschuft des (-)-Enantk>meren) 
venvendet, ist es besonders bevorzugt. da& der Wirkstoffgehalt zwischen 
16 und 66 Gew.-% liegt 

25 Weitere Bestandteile der Matrix der erfindungsgemS&en Formulierung 

kdnnen ggf. verdauliche langkettige (d.h. mit 8 bis 50 C-Atomen, bevorzugt 
12 bis 40 C-Atomen) unsubstiuierte oder substituierte Kohlenwasserstoffe. 
wie Z.B. Fettaikohole, Fettsdurenglycerylester, Mineral- und Pflanzendle 
sowie Wachse sein, wobei Kohlenwasserstoffe mit einem Schmeizpunkt 

30 zwischen 25° und 90° C bevorzugt sind. Insbesondere sind Fettaikohole 
bevorzugt, ganz besonders Laurylalkohol, Myristylalkohol, Stearylalkohol, 
Cetylalkohol und Cetylstearylalkohol. Ihr Gehalt in der Matrix betragt 0 bis 
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60 Gew.-%. Altemativ oder zusatzllch kdnnen auch Polyethylenglycole mit 
einem Gehalt von 0 bis 60 Gew.-% in der Matrix enthalten sein. 

In den erfindungsgemaBen phamnazeutischen Formulierungen kdnnen 
5 femer ate weitere Bestandteile phamiazeutisch gebrSuchliche Hilfsstoffe 
wie FOIIstoffe. beispielswelse Lactose, mikrokristalline Cellulose (MCC) 
Oder Calciumhydrogenphosphat. sowie Gleit-, Schmier- und 
FlleBregulierungsmittel, beispielsweise Talkum, Magnesiumstearat. 
StearinsSure und/oder hochdisperees Slliclumdioxkl. enthalten sein. deren 
1 0 GesamtgehaH in der Tablette zwischen 0 und 80 Gew.-%, vorzugsweise 
zwischen 5 und 65 Gew.-% liegt. 

Vielfach ist die Freisetzungsgeschwindigkeit eines Wirkstoffes aus einer 
Darrefchungsform vom pH-Wert des Freisetzungsmediums abhangig. 

1 5 Dieser kann wflhrend der Gastrointestinalpassage des Arzneimittete in 
einem pH-Wert-Bereich von unter 1 bis etwa 8 schwanken. Diese 
Schwankungen konnen von einer einnehmenden Person zur anderen 
verschieden sein. Auch kann bei ein und derselben Person von einer 
EInnahme zur anderen ein unterschiedliches pH-Wert-Zeit-Profil wahrend 

20 der Gastrointestinalpassage gegeben sein. Ist die 

Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes aus dem Arzneimittel vom 
pH-Wert abhangig. so kann dies zu unterschiedlichen 
Freisetzungsgeschwindigkeiten in vivo und damit unterschledlicher 
BioverfOgbarkeit fUhren. Die Freisetzungsprofile des Wirkstoffe (in Fomi der 

25 Base oder eInes seiner pharmazeutisch akzeptablen Seize) aus einer 
erfmdungsgemSBen pharmazeutischen FonnuHerung sind jedoch 
Qberraschendenweise unabhangig vom pH-Wert. wie er physiologisch 
wahrend der Gastrointestinalpassage auftreten kann. Die 
Freisetzungsprofile bei einem Umgebungs-pH-Wert von 1,2, 4,0 und 6.8 

30 sind sowohl untereinander identisch als auch im Vergleteh zur Freisetzung 
wahrend eines pH-Wert-Zeit-Profite von pH 1 .2 Qber pH 2.3 und pH 6.8 bis 
zu pH 7,2. 
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Es hat sich gezeigt dafi es fOr die Erreichung der verz6gerten 
Wirkstofffreisetzung aus der bevorzugt In Tablettenform vorttegenden 
erfindungsgemdOen Formulierung unerheblich ist. ob bei ansonsten 
unverdnderten Abmessungen und unverdnderter Zusammensetzung der 
Tablette, bezogen auf den Wirkstoff, den Matrixbrldner und die fakultativen 
Bestandteile. als FQIIstoff ein wasserlCslicher Fiillstoff, beispieisweise 
Lactose, ein unl6slicher, in wd&rigem Medium nicht queltender FQilstoff, 
beispieisweise Caiciumhydrogenphosphat. oder ein unldslicher, in 
waSrigem Medium quellender FQIIstoff, beispieisweise mikrokristalline 
Cellulose, eingesetzt wind. Alle derartigen Arzneimittel zelgen ein einander 
entsprechendes Freisetzungsverhalten. 

Oben-aschend ist femer. da& in den erfindungsgemd&en 
Zusammensetzungen bei gegebener Wirkstoffmenge die Menge an 
Matrixbiidner und die Menge der fakultativen Bestandteile jeweils iiber 
einen relattv groQen Bereich variieren kdnnen, ohne da& die therapeutische 
Wiricsamkeit von mindestens 12 h bzw. bei zweimal tdglfcher Applikatlon in 
Frage gestelK werden M^rde (solange die oben angegebenen 
Mengengrenzen fOr Wirkstoff. Matrixbikiner und die welteren. fakultativen 
Bestandteile eingehalten werden). Eine Wirksamkeit Ober mindestens 12 h 
Ist Z.B. bei einem Wlrkstoff-Gehalt von ca. 32,25 Gew.-% (bezogen auf das 
Gewicht der Gesamtzusammensetzung) sowohi in einer 
Zusammensetzung aus ca. 12.9 Gew.-% HPMC mit einer Viskositat von 
100.000 mPa s als Matrixbiidner und einem Gehalt an beispieisweise MCC 
als FQIIstoff von ca. 52.6 Gew.-% als auch in einer Zusammensetzung aus 
ca. 25,8 Gew.-% derselben HPMC und ca. 39.7 Gew.-% MCC (oder 
Lactose-Monohydrat) bei sonst gleichen Mengen an Gleit-. Schmier- und 
Flie&regulationsmitteln gewdhrleistet. Vergieichbares gilt fUr 
erfindungsgemdOe Zusammensetzungen mit einem hOheren oder 
geringeren Wirkstoff-Gehalt innerhalb der angegebenen Grenzen. 
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AuBerordentlich Uberraschend ist audi die Beobachtung. daB bei 
Verabreichung der erfindungsgem^fien pharmazeutischen Formullerungen 
mit verzSgerter Wirkstofffreisetzung bei menschlichen Versuchspersonen 
trotz des hohen Firet-pass-Effelds fQr den Wirkstoff wider Erwarten eine im 
5 Verglelch zu Formulierungen mit sofbrtiger Wirkstofffreisetzung 
unveranderte BioverfOgbarkeit erreteht wird. 

Es sind femer sotehe erfindungsgemafien Zusammensetzungen bevorzugt. 
deren tmax-Wert im Plasmakonzentratfons-Zeit-Diagramm in vivo zwischen 
10 2 und 1 0 h. insbesondere zwischen 3.5 und 6 h und ganz besonders 
bevorzugt zwischen 4 und 6.5 h nach oraler Verabretehung der 
Zusammensetzung betrSgt. d.h. deren Peak-Plasma-Level in den 
genannten Zeitraumen auftritt 

1 5 Die erfindungsgemaBe Fonnulierung enthdlt den Wirkstoff 3-(3- 

Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol ate solches und/oder als 
pharmazeutlsch annehmbares Salz in einer Menge von Ublichenweise 2,5 
bis 800 mg. insbesondere 5 bis 400 mg. ganz besonders bevorzugt 10 bis 
250 mg (Gewicht des Wirkstoffs 3-(3-Dimethylamino.1-ethyl-2-methyl- 

20 propyl)phenol als Hydrochlorid) pro Doslerungseinheit. wobei das 

Freisetzungsverhalten der erfindungsgemaGen Formulienjng durch die 
exakte Menge des Wirkstoffs nicht beeinfluttt wird. solange die oben 
angegebenen Gehaltsgrenzen eingehalten werden. Aufgaind der 
unterschiedlichen WirkstSike der beiden besonders bevorzugten 

25 Enantiomeren (+>-(1 S.2S)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl- 

propyl)phenol und (-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamlno-1-ethyl-2-methyl- 
propyi)phenol ist es bevorzugt. daft das wirkstSrkere (+)-(1S.2S)-3-(3- 
Dimethylamlno-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol in einer Menge von 2,5 bis 
80 mg. insbesondere 5 bis 40 mg und ganz besonders bevorzugt in einer 

30 Menge von 1 0 bis 25 mg Wirkstoff (bezogen auf das Hydrochtorid) in den 

erfindungsgemaaen Fomiulierungen voriiegt, wdhrend das (-)-(1R.2R)-3-(3- 
Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol vorzugsweise in einer 
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Menge von 25 bis 800 mg, insbesondere 60 bis 400 mg und ganz 
besonders bevorzugt in einer Menge von 100 bis 250 mg Wiricstoff 
(bezogen auf das Hydrochlorid) in den erfindungsgemSBen Formulierungen 
vorfiegt. und zwar unter der Maligabe, da& die oben angegebenen 
Geliaitegrenzen eingehalten werden. 

Phamnazeutisch annehmbare (oder al<zeptable) Salze des Wirkstoffs sind 
im Sinne dieser Erfindung solche Salze des Wirkstoffs, die bei 
phamiazeutischer Venvendung physiologisch - insbesondere bei 
Anwendung am Sdugetier und/oder Menschen - veitraglich sind. Solche 
pharmazeutisch annehmbaren Salze kdnnen beispielsweise mit 
anorganischen oder organischen Sduren gebildet werden. 

Die erfindungsgemdfien pharmazeutischen Formulierungen kOnnen sowohl 
als einfache Tablette ais audi ats Qberzogene Tablette. beispielsweise als 
Fiimtablette oder Drage6 vorliegen. Oblk^henveise sind die Tabletten rund 
und bikonvex; mdglich sind auch oblonge Tablettenformen, die eine 
Teilbarkeit der Tablette gestatten. Femer sind auch Granulate. Spherokie, 
Pellets Oder Mikrokapsein mdglich, die in Sachets oder Kapsein gefOUt 
werden oder zu zerfallenden Tabletten verpre&t werden kOnnen. 

FOr die Qberzogenen Tabletten kdnnen ein oder mehrere 
Oberzugsschichten verwendet werden. Als Oberzugsmaterial eignen sich 
bekannte Hydroxypropylmethylcellulosen mit niedriger ViskositSt von ca. 1 
bis 100 mPa s und niediigem Molekulargewrcht von < 10.000 (z.B. 
Phannacoat 606 mit einer Viskositat von 6 mPa s in einer 2 gew.-%igen 
wafir. LOsung bei 20 °C). die das Freisetzungsprofil der 
erfindungsgemdOen Arznelmittel nur geringfiigig beeinflussen. Dem 
Fachmann bekannte DiffusionsQberzOge. beispielsweise auf Basis von 
quellbaren. aber wasserunkislichen Poly(meth)acrylaten, fOhren zu einer 
Modulation der Verzdgerung der Wirkstofffreisetzungen aus 
erfindungsgemdfien phamfiazeutischen Formulierungen. Der 
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wirkstoffhaltige. den Wlrkstoff retardiert freisetzende TaWettenkem mit 
einem Wirkstoffgehalt vorzugsweise zwischen 0.5 und 85 Gew.-%. 
besonders bevorzugt zwischen 3 und 70 Gew.-% und ganz besonders 
bevorzugt zwischen 8 und 66 Gew.-%. kann mit zusStzlichem Wirkstoff. der 
5 nicht retardiert als Initialdosis freigesetzt wird. durch verschiedene. dem 
Fachmann bekannte Verfahren. beispielsweise Dragieren. AufsprOhen aus 
Ldsungen oder Suspensionen oder durch Pulverauftragverfahren. umhQIlt 
sein. ohne daB das fQr die gewQnschte verzOgerte Freisetzung bei 
gleichzeitigem raschen Anfluten des Wirkstoffs zur schnellen 

1 0 Schmerztinderung bei erster Gabe der erfindungsgemSfien 

pharmazeutischen Fonmilierung zwingend erforderiich isL Weitere 
AusfOhrungsformen stellen Mehrschfcht- und Manteitabtetten dar. bei 
denen 3-(3-Dimethylamino-1-ethy!-2-methyl-propyl)phenol oder eines 
seiner pharmzeutisch akzeptaWen Saize in einer oder mehreren Schichten 

1 5 der MehrschichttaWette mit einem Wirkstoffgehalt vorzugsweise zwischen 
0.5 und 85 Gew.-%. besonders bevorzugt zwischen 3 und 70 Gew.-% und 
ganz besonders bevorzugt zwischen 8 und 66 Gew.-% bzw. im Kem der 
|\/lanteitablette mit einem Wirkstoffgehalt vorzugsweise zwischen 0.5 und 
85 Gew.-%. besonders bevorzugt zwischen 3 und 70 Gew.-% und ganz 

20 besonders bevorzugt zwischen 8 und 66 Gew.-% durch einen 

phamiazeutisch akzeptablen MatrixbiWner retardiert freigesetzt wird und 
die Freisetzung des Wirkstoffs in einer oder mehreren Schfchten der 
Mehrschichttablette bzw. der Sufieren Mantelschicht der Manteftabletten 
unretardiert erfolgt. Mehrschicht- und Manteftabletten kdnnen ein oder 

25 mehrere wirkstofffreie OberzOge enthalten. 

An Stelle einer verzdgert f reisetzenden Matrix in der phamiazeutischen 
Fomiulierung mit verzOgerter Freisetzung ist auch die VenA/endung einer 
normal freisetzenden Matrix mit einem die Freisetzung des Wiricstoffs 
30 retardierenden Oberzug mdgltoh. Dabei kann z.B. der Wiri^stoff in einer 
ubiichen Matrix aus mikrokristalMner Cellulose und ggf. weiteren 
phamiazeutischen Hilfsstoffen. wie etwa Bindemittel. FQIIstoffe. Gleit-. 
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Schmier- und Fiie&regutierungsmittei. enthaiten sein. die mit einem Material 
Qbeizogen bzw. beschichtet werden, welche die verzdgerte Freisetzung 
des Wir1(stoffs in wd&rigem Medium steuem. Geeignete 
Beschiohtungsmittel sind z.B. wasseainidsiiche Wachse und Polymere, wie 
6 PolymethacryJate (Eudragit o.d.) Oder wassenjnidsNche Celiuiosen, 
insbesondere Ethylcelluiose. Ggf. kdnnen im Oberzugsmaterial auch 
wasserldsliche Polymere. wie Polyvinylpyrrolidon, wasserldsliche 
Celiuiosen. wie Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose, 
andere wasserldsliche Mittel. wie Polysorbat 80. oder hydrophile 
1 0 Porenbildner. wie Polyethylenglycol, Lactose oder Mannltol. enthaiten sein. 

Neben oder in Ei^dnzung zu den Mdglichkeiten einer verzdgert 
freisetzenden Matrix in der pharmazeutischen Formulierung mit verzdgerter 
Freisetzung oder einer normal freisetzenden Matrix mit einem die 
1 5 Freisetzung des Wirkstoffis retardierenden Oberzug kann auch ein 
osmotisch getriebenes Freisetzungssystem zum Erreichen einer 
verzOgerten Freisetzung verwendet werden. Bei einem solchen, bevorzugt 
oralen, Freisetzungssystem ist mindestens eine, bevorzugt sdmtliche. 
OberflSche/n des Frelsetzungsystems. bevorzugt die, die mit dem 
20 Freisetzungsmedium in Kontakt steht/stehen oder stehen kOnnte/kOnnen, 
semipermeat)el, vorzugsweise mit einem semq>ermeablen Oberzug 
ausgestattet. so dass die Oberfldche/n fQr das Freisetzungsmedium 
durchldssig, fOr den Wirkstoff aber im wesentlichen. bevorzugt vollstSndig. 
undurchldssig ist/sind. wobei die Oberfldche/n und/oder gegebenenfalls der 
25 Oberzug wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des Wirkstoffes 

aulweist/aufweisen. Der Wirkstoff 3-(3-Dimethytamino-1-ethyi-2-methyl- 
prDpyl)phenol oder ein pharmazeutisch annehmt>ares Salz davon, 
vorzugsweise (+)-(1 S.2S)-3-{3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyt)phenol oder ein phamiazeutisch annehmbares Salz davon und/oder 

(-H1R.2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-nr»ethy^-propyl)phenol Oder ein 
pharmazeutisch annehmbares Salz davon, bzw. deren Mischung, kann 
dabei - muss aber nicht - in einer Matrix vorliegen. Vorzugsweise ist 
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darunter ein System in Tablettenform mft einer Abgabedffnung, einem 
osmotischen Arzneimlttelkem. einer semipermeablen Membran und einem 
polymeren Teil, der Drucl< ausObt, zu verstehen. Ein gutes und bevorzugtes 
Beispiel «lr ein solches System ist dabei das OROS®-System der ALZA 
5 Corporation. USA. deren Intemetauftritt oder andere Produlcttnfomiationen 
Einzelheiten Qber das OROS®-System enthSlt. Insbesondere sind dies 
auch das OROS® Push-Pu«™-System. das OROS® Delayed Push-Pull™- 
System. das OROS® Multi-Layer Push-Pull"*-system. das OROS® Push- 
Stick System, bzw. auch in bestlmmten Fragestellungen das L-OROS™. 
0 AusfOhrungsformen und Beispiele der konkreten Herstellung osmotisch 
getriebener Freisetzungssystem sind den US Patenten US 4.765.989. US 
4,783.337 und US 4,612.008 zu entnehmen. die vollinhaWich Bestandteil 
der Beschreibung dieser Erfindung sind. 

5 Die erfindungsgemaSen Zusammensetzungen kdnnen beispielsweise nach 
folgendem allgemeinen Verfahren hergestetit werden: 
Die Bestandteile der Zusammensetzung (Wirkstoff. Matrixbiklner und 
fakultatlve Bestandteile) werden der Reihe nach eingewogen und 
anschlie&end auf einer Qbiichen Siebmaschine gesiebt. Hier kann 
20 beispielsweise die Siebmaschine Quadro Comil U1 0 eingesetzt werden, 
wobei eine gebrSuchliche SiebgrOBe ca. 0,813 mm betragt. Die Siebung 
wird anschlieaend in einem Containemiischer gemischt. z.B. in einem 
Bohle Containermischer. typische Arbeitsbedingungen sind: Dauer ca. 15 
min ± 45 s bel einer Drehzahl von 20 ± 1 U/min. Danach wird die erhaltene 
25 Pulvemiischung auf einer Tablettenpresse zu einer Tablette verpreBt 
HierfOr kann z.B eine Tablettenpresse Korsch EKO mit einem 
drageegewdlbten Rundstempel mit 1 0 mm Durchmesser Venwendung 
finden. Altemativ kann auch eine Kompaktierung der Pulvermlschung und 
anschlieOende Siebung (ComiM 3 mm Reibschnltzelsieb und anschlieSend 
30 1 .2 mm Rundlochsieb) der Prefilinge erfdgen. wobei das so entstehende 
Granulat anschliefiend wie oben beschrieben unter Zusatz von 
Schmiemiittel (z.B. Magnesiumstearat) auf z.B. einer EKO Tablettenpresse 
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mit 10 mm Rundstempein verprefit wird. Die Granulation kann auch durch 
NaBgranuiation auf Basis waOriger Oder organischer L6sungsmittel 
erfolgen; bevorzugt sind dabei wafirige Ldsungsmittel mit Oder ohne 
geeignete Bindemittel. Das Hersteilungsverfahren kann ohne weiteres an 
5 die jeweiligen Erfordernisse und die gewOnschte Dan*eichungform nach im 
Stand der Technik wohlbekannten Vorgehensweisen angepaftt werden. 

Die Herstellung erfindungsgemaiier phannazeutischer Fomiulierungen ist 
durch eine hohe Reproduziert>arkett der Freisetzungseigenschaften der 

1 0 erhaltenen Zusammensetzungen, die 3-(3-Dimethyiamino-1 -ethyi-2-methyl- 
propyl)phenoi Oder eines seiner pharmzeutisch akzeptablen Saize 
enthalten. gekennzeichnet Wdhrend einer Lagerzeit von mindestens einem 
Jahr unter den Oblichen Lagerungsbedingungen gemSB ICH Q1 AR- 
Stability-Testing-Guideline erweist sich das Freisetzungspiofil 

1 5 erfindungsgemd&er Arzneimittel ais stabil. 

* 

Bei taglich ein- Oder zweimaliger Einnahme einer erfindungsgemd&en 
phamiazeutischen Formulierung durch den Pattenten wird eine gute 
therapeutische Wirksamkeit bei anhattend starken Schmerzen sicher 
20 erziett. 
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BeisDiele 

Die Beispiele dienen der Illustration der voriiegenden Erfindung und 
bevorzugter AusfOhrungsfomnen, sollen aber ihren Schutzumfang nicht 
beschrdnken. 

Beispiel 1 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



R.2R)-3-(3-DimethylamkK>-1-^thyl-2-m 


100 mg 


HydroxypropylmethyJcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Fa. Shlnetsu), 
100.0(K) mPa s 


80 mg 


MikrokristaWne Cellulose (Avk:el PH 102 von Fa. FA. FMC) 


123 mg 


Hochdisperdes SiliciumcHoxkl 


4mg 


Magneslumstearat ^ 


3mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



wurden in einer AnsatzgrOOe von 1000 Tabletten in folgender Welse 
hergesteUt: 

Alle Bestandteae wurden eingewogen und auf einer Siebmaschine Quadro 
Comil U10 unter Venwendung einer SiebgrOSe von 0,813 mm gesiebt. in 
einem Containemiischer (Bohle LM 40) 15 min ± 15 s bei einer Dretizahl 
von 20 ± 1 U/mIn gemischt und auf einer Korsch EKO Exzenterpresse zu 
drageegew6lbten Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm, einem 
W6lbungsradius von 8 mm und einem mittleren Tablettengewicht von 310 
mg gepreat. 

Die Freisetzung in vitro wurde bestimmt unter Anwendung der Ph. Eur. 
Paddle Method bei 75 U/min in 900 ml Puffer pH 6.8 nach Ph. Eur. bei 37 
»C und mit UV-spektrometrischem Nachweis und ist in folgender Tabelle 
wiedergegeben. 
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Zeit [min] 


Freigesetzte 
Gttsamtmeng^ dM 
Wirkstoffs [%] 


0 


0 


30 


18 


60 


27 


120 


41 


180 


50 


240 


59 


360 


71 


480 


80 


600 


87 


720 


83 



Beispiei 2 

3000 Matrixtabietten mit folgender Zusammensetzung pro Tabiette 



(•)-(1 R,2R>-3*(3*Dimethyiamino-1 -ethyl-2Hnethyli>ropyl)ph0nol-Hydrochloricl 


200 mg 


HydroxypropyfnielhylceUuiose (Matotose 90 SH 100.000 van Fa. Fa. Shjne<8u)» 
100.000 mPa s 


80 mg 


Mlkrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 


23 mg 


Hochdisperses SHiciumdioxid 


4 mg 


Magneskjmstearat 


3mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



wurden analog zu dem in Beispiei 1 angebenen Verfahren hergestellt. 



Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiei 1 bestimmt. 
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Zeit [min] 


Freigesetzta 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [%] 


0 


0 


30 


19 


60 


30 


120 


46 


180 


58 


240 


68 


360 


84 


480 


93 


720 


99 



Beispiel 3 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



10 



(->-(1 R^)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyi-2Hifielhyt-propyl)phenot-Hydrochlorid 




100 mg 



wurden in einer AnsatzgrCBe von 3000 Tabletten analog zu dem in Beispie 
1 angebenen Verfahren hergesteftt. 

Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt; zusStzlich wurde 
unter sonst gleichen Bedingungen die Freisetzung bei einer ROhrge- 
schwindigkeit von 50 U/min und 100 U/min enmittelt. 
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Zeit [min] 



Freigsstttzte 
Gosamtmenge des 
wnrfcstoffs {%] 
bei SO U/min 



Freigesetzto 
Gesamtmenge des 
Wiritstoffs [%] 
bei 75 U/min 



Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirtcstoffs C%) 
bei 100 U/min 



30 



20 



20 



21 



60 



120 



180 



35 



54 



67 



33 



51 



63 



35 



53 



66 



240 



76 



73 



76 



360 



89 



87 



89 



480 



97 



95 



97 



100 



1 



Beispiel 4 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



{-H1 R,2R)-3-{3-DhTiethylamjno-1 -emyl-2-^eSiyl-propyl)phe^ 


100 mg 


Hydroxypropylmethylcelluiose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shineteu), 
100.000 mPa's 


80 mg 


La<^o$a*Monohydrat 230 (Fa. Meggle) 


123 mg 


Hochdisperses SHiciumdioxid 


4mg 


Magnesiumstearat 


3mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



10 



wurden in einer AnsatzgrOBe von 200 Tabietten analog zu dem In Beispiel 
1 angebenen Verfahren hergestellt. 

Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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Zeit [mini 


Freigesetzte 
Gesamtmenge des 

Wirksloffs [%] 


0 


0 


30 


16 


60 


26 


120 


39 


180 


49 


240 


57 


360 


71 


480 


81 

__ — 


600 




720 


92 



Beispiei 5 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetoing pro Tablette 



(>H1 R,2R>'3>(3'Dimethylamino-1 -emyf-2«methyf-propyi)phenot>Hydrochlorid 


100 mg 


Hydmxypropylmethylcenulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shinetsu). 
100.000 mPas 


40 mg 


CeHactose 80 (Fa. Megflle) 


163 mg 


Hochdisperses Silidumdloxid 


4mg 


Magnesiumstearat 


3mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



wurden in einer Ansatzgrdfie von 100 Tabletten analog zu dem in Beispiei 
1 angebenen Verfahren hergestellL 



Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiei 1 bestimmt. 
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1 Zeit [min] 


FrefgoMtzte 




Gesamtmenge des 




Wirkstoffs [%] 


p 


0 


30 


18 


60 


31 


120 


48 


180 


61 


240 


71 


360 


84 


480 


91 


600 


95 


720 


97 1 



Beispiel 6 

Matrixtabtetten mit fotgender Zusammensetzung pro Tabiette 

5 



(-H 1 R.2RV3-{3-Dfrnethyfamino- 1 -ethyi-2-metf)yl-propyt)|>henot*HydroGhloi1d 


100 mg 


Hydroxypropylm^yfcefluJose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. SMnetsu), 
100.000 mPas 


80 mg 


Ludq^ress (Fa. BASF) 


123 mg 


HcH^disperses Siliciumdjoxid 


4mg 


Magneslumstearat 


3mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



wurden in einer Ansatzgr6Qe von 100 Tabietten analog zu dem in Beispiel 

1 angebenen Veifahren hergestettt 

Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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Zeit [min] 


Froigesetzte 
Gcsamtmenge des 
Wirfcstoff s [%] 


0 


0 


30 


17 


60 


27 


120 


40 


180 


51 


240 


59 


360 


72 


480 


82 


600 


89 


720 


93 



Beispiel 7 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tabtette 

(-HI R,2R)>3-(3"Dimethylamino>1 -ethyt«2HnFiemy H>rDpyt)phenot-Hycfrochtortd 
Hydroxypropylmethylcellutose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shinetsu). 

100.000 mPas 

MikroKristaliine Celtirfose (Avicel PH 102. Fa. FMC) 
Lactose 200 (Fa. Meggle) 



Hochdisperses Stiiciumdioxid 
Magnesiumstearat 
Gesamtmenge 



50 mg 
40 mg 

163 mg 
50 mg 



4 mg 
3mg 
310 mg 



wurden in einer AnsatzgrSBe von 200 Tabletten analog zu dem in Beispiel 
1 angebenen Verfahren hergestellt. 



10 Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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1 Zeit [min] 


Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [%] 


p 


0 


30 


18 


60 


31 


120 


49 


180 


61 


240 


70 


360 


82 


480 


90 


600 


94 


720 


96 



Beispiei 8 

Matrixtabl^en mit foigender Zusammensetzung pro Tablette 

6 



(•)-(1 R.2R)-3-{3-Dhnethylamino-1 -ethyl-2HnriemyiiDropyt)phenoI-Hydrochlofid 


100 mg 


Cellactose (Fa. Meggle) 


72,5 mg 


Hycfroxyethyiceilulose (Natrosol 250 HX von Fa. Herkutes) 


12.5 mg 


Cutina HR (Fa. Henkel) 


130 mg 


Talkun 


3mg 


Ma^esiumstearat 


2mg 


Gesamtmenge 


320 mg 



wurden in einer Ansatzgrdfte von 200 Tabietten wie folgt hei^esteilt: 
Der Wirkstoff. Cellactose, Natrosol und Cutina wurden gemischt. dann im 
Trockenschrank auf 80 "C erhitzt und in einem Kenwood Chef- 
1 0 KOchenmischer granuliert. Das abgekOhlte Granulat wurde durch ein 1 mm- 
Sieb gesiebt. Nach Abmischen mit Magnesiumstearat und Talkum wurde 
das Granulat auf einer EK 0 Exzeterpresse (Korsch) zu 6 x 15 mm groBen 
Oblong-Tabletten mit Bruckkeribe verpre&t. 

1 5 Die Freisetzung In vitro wurde wie in Beispiei 1 bestimmt. 
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Zeit [min] 


Freigesetzte 
Gesamttnenge d«s 
Wirfcstoffs [%] 


0 


0 


30 


28 


60 


39 


120 


56 


180 


68 


240 


80 


360 


97 


390 


99 



Beispiel 9 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 




wurden in einer AnsatzgrSSe von 100 TaWetten analog zu dem in Beispiel 
1 angebenen Verfahren hergestellt. 



1 0 Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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Zeit [min] 


FreigM0tzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [%] 


0 


0 


30 


15 


60 


24 


120 


36 


180 


44 


240 


51 


360 


61 


480 


69 


600 


75 


720 


79 



Beispiel 10 

Matrixtabietten mit folgender Zusammensetzung pro Tabiette 

5 



(-HI R.2R>-3-(3-Dimemylamrio-1 -ethyl-2-memyli>ropyl)phenol-Hydro<rfiforid 


100 mg 


HydroxypropyfmeOiylceHulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shinetsu), 
100.000 mPa s 


80 mg 


MikrokristaHine CeHulose (Avicel PH 102 von Fa. FMC) 


63 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3mg 


Gesamtmenge 


250 mg 



wurden in einer AnsatzgrOfie von 100 Tabletten analog zu dem in Beispiel 
1 angebenen Verfahren hergestellt. 



10 Die Freisetzung In vitro wurde unter folgenden Bedingungen bestimmt: 

(A) Anwendung der Ph. Eur. Paddle Method bei 75 U/min in 900 ml Puffer 
pH 7,2 nach USP 22 bei 37 "C und mit UV-spektrometrischem Nachweis 

(B) Anwendung der Ph. Eur. Paddle Method bei 75 U/mIn, wobei von 0-30 
min ein pH von 1,2, von 30-120 min ein pH von 2,3, von 120-180 min ein 

15 pH von 6,5 und fOr die restiiche Versuchszeit ein pH von 7,2 eingesteilt 
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wurde. Die Tabelle gibt die Ergebnisse fQr beide Versuchsbedingungen 
wieder: 





Freigesetzte Gesamtmengd 


Freigesetztd Gesamtmenge 




des Wirfcstoffs [%] unter 


des Wirkstoffk [%} unter 




Bedingung (A^ 

_ ____ 


Bedingung (B) 


0 ~~ 




0 ~~ 


30 


19 


20 


60 


29 


30 


120 


43 




180 


54 


55 


240 


63 


65 


360 


78 


80 


480 


87 


90 




94 


97 


720 


98 ~~~ 


loo 



Der Versuch zeigt, dafi das Freisetzungsverhalten der erfmdungsgemaBen 
Formulierungen unabhSngig vom pH-Wert des Freisetzungsmedkims 1st. 



Belspiel 1 1 

Pellets folgender Zusammensetzung 


(.).(1 R,2R)-3-(3-Dimethylamlno-1 ^thyl-2-methyl-propyl)phenol«Hydrochlorid 


100 mg 


Niedrigsubsttuierte HydroxypropylceUulose(L-HPC LH 31 von Fa. SNnetsu 


75 mg 


Aquacoat (wa&r. Ethyfcellulose-Dispersion; von Fa. FMC) (als 
Trockensubstanz gerechnet) 


20 mg 


Miiaokristattine Cellulose (Avicel PH 101, Fa. FMC) 


75 mg 


Dibutyisebacat (DBS) 


4 mg 


Tween 80 


0,4 mg 


Gesamtmenge 


274.4 mg 



wurden wie foigt hergesteilt: 
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Der Wirkstoff, Avicei und L-HPC wurden in einem Planetenmischer 
(Kenwood K-Mischer) 1 0 min gemischt und anschlie&end mit Wasser 
granuliert. Das feuchte Granuiat wurde im Nica-Extaider mit einer 0.8 x 0.8 
mm Matrize extmdiert und dann 10 min im Nica-Spheronizer bei 500 U/min 
5 ausgerundet (Beiadung 1 kg). Die Pellets wurden Qber Nacht im 

Trockenschrank bei 50 "C getrocknet und anschliefiend in Siebfraktionen 
klassiert. 

Pellets der GrdBe 0.6-1 ,0 mm (Ausbeute ca. 95%) wurden in der WSG 
(Glatt GPCG1 mit Wurstereinsatz) bei Zulufttemperaturen von 60 ''C 

10 (Produkttemperatur 40 "C) mit einer wd&rigen Dispersion aus Aquacoat 
und DBS (20 %. berechnet auf Aquacoat Feststo%ehalt) uberzogen, so 
da& sie eine Gewichtszunahme von 9,8 % (bezogen auf das 
Ausgangsgewicht) aufwiesen. Die Herstellung der Dispersion erfolgte 
gemdfi Herstellerangaben (FA. FMC). wobei das DBS zusammen mit 

1 5 Tween 80 in einer Teilmenge des Wassers homogenisiert und dann zur 
verdQnnten Aquacoat-Dtspersion hinzugegeben wurde. Die fertige 
Dispersion hatte einen FeststoffgehaH von 20 Gew.-% und wurde mind. 3h 
gerOhrt. Die Qberzogenen Pellets wurden in der WSG getrocknet und im 
Trockenschrank getempert (2h bei 60 °C). Die PrOfung der Freisetzung 
20 erfolgte analog Beispiel 1 . jedoch nach der K0rt>chenm6thode bei 100 
U/min. 
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Zeit [min] 


Freig«setzte 
Qesamtmenge dtts 
Wirkstoffe {%] 


0 


0 


30 


5 


60 


15 


120 


28 


180 


43 


240 


56 


360 


73 


480 


82 




87 


720 
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Kiinische Studie 

In einer monoirontrischen, offenen, randomisierten Einzeidosis-4-We9- 
Crossover-Studie wurden zur Ermittlung pharmakokinettscher Oaten 
verschiedene Oan^eichungsformen von (-H''R.2R)-3-(3-Dimethylamino-1- 
5 ethyl-2-methyl-pfx>pyl)phenol-Hydfochlorid (Wirkstoff) an 16 gesunde 

mannliche weiSe Probanden im After von 18 bis 45 Jahren verabrercht. Die 
experimentelle Bestimmung der Daten erfolgte mittels HPLC-Analytik. 



0 



Verabreicht wurden 



"Capsule 100 mg": Kapsein mit sofortiger Freisetzung des Wirkstoffs und 

einer Wirkstoffmenge von 1 00 mg 
"Capsule 26 mg": Kapsein mit sofortiger Freisetzung des Wirkstoffs und 

einer Wirkstoffmenge von 25 mg 
"Tablet 100 mg": Tablette gemdfi Betsptei 1 (Wirkstoffmenge 100 mg) 
"Tablet 200 mg": Tablette gem&& Beispiel 2 (Wirkstoffmenge 200 mg) 



(Bei den Kapsein handefte es sich um weiH-opake Hartgelatine-Kapsein 
der Gr6&e 0 EL mit einer FuHmenge von 360 mg, die sich wie folgt 
zusammensetzten: 

"Capsule 100 mg": 100 mg (->(1R.2R)-3-(3-Dimethylamino-1-etliyl-2- 
methyl-propyl)pfienol-HydrDChlorid. 152 mg Mikriokristalline Cellulose, 8 mg 
Aerosil, 20 mg Magnesiumstearat und 80 mg Primojel (Natrium- 
Carboxymetbylstdrke Typ A von Fa. Avebe); 

"Capsule 25 mg": 26 mg (-H1R.2R)-3-(3-Dimetfiylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyl)phenol-Hydrochk>rid. 227 mg Mikriokristalline Cellulose, 8 mg 
Aerosil, 20 mg Magnesiumstearat und 80 mg Primojel (Natrium- 
CarboxymethylstSrke Typ A von Fa. Avebe)) 

Die wesentik:hen pharmakokinetischen Oaten sind in der nachstehenden 
Tabelle. der Verlauf der experimentell ermittetten mittleren 
Serumskonzentratk>nen in Figur 1 wiedergeget>en. 



1 i 
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Parameter 


"Capsule 25 mg" 


"Capsirie 100 mg" 


-Ti^t 100 mg" 


"Tablet 200 mg" 


AUG Ingh/mO 


69 ±14 


318 ±66 


300 ±51 


667 ± 141 




14 ±4 


64± 19 


23 ±5 


51 ± 13 




1.2 ±0.4 


1.5 ±0.9 


4.6 ± 1.3 


4.8 ± 1.1 


MRTth] 


5.8 ± 0.7 


5.9 ± 0.9 


10.7 ±1.5 


10,3 ± 1.1 


HVD" 


3.5 ± 1.2 


3.6 ±1.1 


12.4 ± 2.8 


11.9 ±2.3 



*MRT = "Mean Residence Time" = "Mittlere Aufenthaltszeit im Kdrper" 
•*HVD - "Half Value Duration" = "Halbwert-Dauer" 



5 Zum einen zeigt sich gerade im Vergleich zwischen .Capsule 1 00 mg" und 
.Tablet 100 mg". dass die erfindungsgemaUen Fomiulienjngen die 
Aufgabe. eine 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol 
enthaltende phamiazeutische Forniuliemng mit verziigerter 
Wirtcstoftfrelsetzung bereitzusteHen. ausgezeichnet erfiillen. Zum anderen 
1 0 zeigt sich auch eine sehr gOnstige Dosisproportionalitat im 

Freisetzungsverhalten im Vergleich zwischen .Tablet 100 mg" und .Tablet 

200 mg". 

Weiter \&BX sich daraus aber auch ersehen. daft die beiden 
1 5 erfindungsgemaften Zusammensetzungen Tablet 100 mg" und 'Tablet 200 
mg" am Anfang den Wirkstoff in spQrbarer Menge. jedoch langsamer 
freisetzen ais die beiden Foimulierungen mit sofortiger Freisetzung; die 
Plasmaspiegel sind jedoch bel beiden retardierten Fonnulieningen bereits 
nach 1h grOBer als 10 ng/ml und auch nach 16 h noch ausreichend hoch, 
20 um eine analgetische Wirkung zu gew^hrteisten. Simulationsstudien fOr 
"Tablet 100 mg" haben darQberhinaus gezeigt. daft bei wiederholter Gabe 
des Arzneimittels im Abstand von 12 h Semmspiegel en^eicht werden. die 
nicht unter 20 ng/ml fallen, so daft bereits durch 2-mal tdgliche Einnahme 
eine gute analgetische Wirksamkeit gewdhrleistet ist. Das bedeutet einen 
25 groften Fortschritt fOr die Behandlung insbesondere chronischer 

Schmerzzustande und ermOglicht eine wesentlfche Verbesserung der 
Patientencompliance. 
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AnsprQche 

Phamnazeutische Formuiieaing mit verzdgerter Freisetzung, 
die 3-<3-Dimethylaniino1-ethyl-2-methyi-propyt)phenoi Oder ein 
pharmazeutisch annehmbares Saiz davon 
in einer Matrix mit verzdgerter WirkstoffTretsetzung enthSit. 
wobet die Matarix 1 bis 80 Gew.-% eines oder mehrerer hydrophiier 
Oder hydrophober Polymeren ais pharmazeutisch annehmbaren 
Matrixbildner enthdK und 

in vitro die fotgende Freisetzungsgeschvy^ndigkeit aufweist, 
gemessen unter Anwendung der Ph. Eur. Paddie Method bei 75 
U/min in einem Puffer (gemSB Ph. Eur.) bei einem pH-Wert von 6,8 
bei 37 °C und unter UV-spektrometrischer Oetektion: 
3-35 Gew.-% (bezogen auf 100 Gew.-% Wirkstoff) 3-(3- 
Dimethyiamino-1-ethyi-2-methyt-prop^)pherK>l nach 0,5 Stojnden 

5-50 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1 -ethyi-2-methyl-propyi)phenol 
nach 1 Stunde fireigesetzt. 

10-75 Gew.-% 3-(3-Dimethytamino-1-ethyt-2-methyl-propyl)phenol 
nach 2 Stunden freigesetzt, 

15-82 Gew.-% 3-(3-Oimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol 
nach 3 Stunden freigesetzt, 

30-97 Gew.-% 3-(3-0imethytamino-1-ethyt-2-methyl-propyl)phenol 
nach 6 Stunden freigesetzt, 

mehrafs 50 Gew.-% 3-<3-0imethylamino-1-ethyi-2-mettiyl- 

propyi)phenoi nach 12 Stunden freigesetzt, 

mehrais 70 Gew.-% 3-(3-Oimethylamino-1-ethyl-2-methyi- 

propyt}phenol nach 1 8 S^nden freigesetzt, 

mehr als 80 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 

propyl}phenoi nach 24 Stunden freigesetzt 
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2. Pharmazeutische Formulterung mit verz6gerter Freisetzung. die 3- 
(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol oder em 
pharmazeutisch annehmbares Salz davon In einer Matrix mit 
verzdgerter Wirkstofffreisetzung enthait. wobei die Matrix 1 bis 80 

5 Gew.-% eines oder mehrerer hydrophiler oder hydrophober 

Polymeren als pharmazeutisch annehmbaren Matrixbildner enth^tt 
und als pharmazeutisch annehmbaren Matrixbildner Celluloseether 
und/oder Celluloseester aufvweist. der/die in einer 2 gew.-% wSGrigen 
L6sung bei 20 X eine Viskositat von 3.000 bis 150.000 mPa s 
10 aufweist. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 
bis 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie als phamnazeutisch 
annehmbaren Matrixbildner CeUutoseether und/oder Celluloseester 

1 5 aufweist. der/die in einer 2 gew.-% LOsung bei 20 "C eine ViskositM 

von 1 0.000 bis 1 50.000 mPa s aufweist/aufweisen. 

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB sle als pharmazeutisch 
annehmbaren Matrixbildner Cellutoseether und/oder Celluloseester 
aufweist. der/die in einer 2 gew.-% L6sung bei 20 *C eine Viskositat 
von 50.000 bis 1 50.000 mPa s aufweist/aufweisen. 

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB sie ais pharmazeutisch 
annehmbaren Matrixbildner mindestens eine Substanz enthait, die 
aus der Gruppe ausgewahit ist, die Hydroxypropylmethylcellutosen 
(HPMC). Hydroxyethylcellulosen, Hydroxypropyteellulosen (HPC), 
Methylcellulosen, Ethylcellulosen und Cartx)xymethyteellulosen 
30 umfaBt. 



4. 

20 
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6. Pharma2»utische Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 
bis 5, dadurch gekennzetchnet, da& sie als pharmazeutisch 
annehmbaren Matrixbitdner mindestens eine Substanz enth^lt. die 
aus der Gruppe ausgewdhtt ist, die Hydroxypropyimethytceliulosen. 

6 Hydroxy^hyiceMuiosen und Hydroxypropylcelluiosen umfedt 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 6, dadurch gelcennzeichnet. daH der Gehalt des verzdgert frei- 
zusetzenden Wiritstoffs zwischen 0,5 und 85 Gew.-% und der Gehalt 

10 an phamnazeutisch ai<zeptablem Matrixbildner zwischen 8 und 

40 Gew.-% iiegt. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 
bis 7. dadurch gekennzeichnet, da& der Gehalt des verzOgert fret- 

15 zusetzenden Wirkstoffs zwischen 3 und 70 Gew.-%. insbesondere 

zwischen 8 und 66 Gew.-%, und der Gehalt an pharmazeutisch 
akzeptat>lem Matrixbildner zwischen 10 und 35 Gew.-%, 
insbesondere zwischen 10 und 30 Gew.-%, Iiegt. 

20 9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 

bis 8, dadurch gekennzeichnet daH der Peak-Plasma-Level des 
Wirkstoffs in vivo nach 2 h bis 10 h. insbesondere nach 3,5 h bis 6 h 
erreicht wird. 



25 10. Phamnazeutische Formutierung nach einem der AnsprQche 1 bis 9. 

dadurch gekennzerchnet. daR sie (+)-(1S.2S>-3-{3-Dimethylamino-1- 
ethyl-2-metfiyl-propyl)phenol oder ein pharmazeutisch annehmbares 
Salz davon enthait. 



30 11. Pharmazeutische Formuiierung nach einem der AnsprQche 1 bis 9, 

dadurch gekennzeichnet. dad sie (-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1- 
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ethyt-2-methyl-propyl)phenol Oder ein pharmazeutisch annehmbares 
Saiz davon enthdit. 

1 2. Tablette fQr die 2-mal tflgliche orate Verabreichung von 3-(3- 
Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol. enthaltend eine 
pharmazeutische Formulierung nach einem der AnsprQche 1 bis 1 1 . 
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